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Роль визначення мутацiї D112G в дiагностицi хворих
на синдром бiологiчно неактивного гормону росту серед
дiтей, що проживають на територiї України
(Представлено членом-кореспондентом НАН України М.Д. Троньком)
Дослiджено мутацiю D112G у генi гормону росту в 50 дiтей України допубертатно-
го вiку, хворих на синдром бiологiчно неактивного гормону росту. Дану мутацiю не
було виявлено. Для генетичного пiдтвердження синдрому бiологiчно неактивного гор-
мону росту рекомендовано проводити секвенування гена гормону росту. У постановцi
дiагнозу даного синдрому необхiдно керуватися певними клiнiчними i лабораторними
показниками.
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Кiлькiсть причин низькорослостi є найбiльшою серед усiх дитячих ендокринних захво-
рювань, чинниками її можуть бути рiзнi ендокриннi, генетичнi i соматичнi розлади. Со-
матотропний гормон (СТГ) є головним гормональним регулятором росту, його абсолютна
чи вiдносна недостатнiсть призводить до зниження синтезу iнсулiноподiбного фактору рос-
ту-1 (IФР-1) в печiнцi, м’язах, кiстковiй i жировiй тканинах [1–5]. З розвитком медичної
генетики i розширенням спектра медико-генетичних дослiджень стали зрозумiлими деякi
патогенетичнi механiзми вроджених форм низькорослостi. Адже причини дефiциту гормо-
ну росту (ГР) можуть бути рiзноманiтнi — вiд порушення синтезу i секрецiї соматотропного
гормону до порушення периферичної чутливостi до його дiї.
Завдяки проведенню медико-генетичних дослiджень у кiнцi минулого сторiччя в генi ГР
було описано два типи мутацiй, за наявностi яких вiн стає бiологiчно неактивним, i клiнiчно
це проявляється картиною iзольованої соматотропної недостатностi [6].
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Розпiзнати роль генетичних чинникiв без медико-генетичного дослiдження дуже скла-
дно, особливо коли йдеться про патологiю, яка не часто зустрiчається. Синдром бiологiчно
неактивного гормону росту (БНГР) — це генетично детермiноване захворювання, що клiнi-
чно проявляється з раннього дитинства як iзольована соматотропна недостатнiсть. Остан-
нiм часом ця нозологiя дiагностується все частiше [2]. Пацiєнти з синдромом БНГР вперше
були описанi в 1978 р. А.А. Кowarski. Вiн описав дiвчинку вiком 3,5 року з низькорослiстю,
яка народилася вчасно з масою тiла 3300 г i довжиною тiла 51 см. У 3 роки i 6 мiсяцiв
її зрiст дорiвнював 79,4 см, що становило  3;6 SD (Standart Deviation) вiд фiзiологiчної
норми росту. Рентгенологiчний вiк “вiдставав” вiд хронологiчного на 1,5 року. Зрiст батькiв
був: у тата — 161 см, у мами — 147 см. Показники рiвня ГР були на стимульованих пробах
пiдвищеними, а соматомедину С — нижче референтних значень для даної вiкової категорiї.
За умов призначення лiкування ГР збiльшення росту у дiвчинки становило 11 см за рiк
вiд попереднiх 4,5 см. Але молекулярна основа цього захворювання була розшифрована
Y. Takahashi тiльки в 1996 р. [5–7].
На сьогоднi вiдомо два типи мутацiй у генi ГР, якi iнактивують соматотропний гормон
i роблять його бiологiчно неактивним. При першому типi мутацiй (класичний гормоно-
чутливий варiант синдрому БНГР, описаний A.A. Kowarski) пацiєнти є гетерозиготними
носiями мутацiї D112G гормону росту, де в його 112-му кодонi глiцин замiнений на аспа-
рагiн. У разi призначення таким хворим препаратiв ГР вiдзначається значне пiдвищення
рiвня соматомедину С iз подальшим ростовим ефектом [5–7].
Iнший тип БНГР (гормононечутливий) є мутантним ГР, де гетерозиготна мiссенс-мута-
цiя R77С призводить до змiн молекули ГР iз замiною в 77-му кодонi нуклеотидної основи
цистеїну на аргiнiн i ще бiльшою мiрою, нiж при першому типi, знижує його бiологiчну
активнiсть. Цей мутантний гормон має домiнантно негативну дiю, при цьому призначення
терапiї ГР не пiдвищує рiвня IФР-I i не справляє терапевтичного ефекту [5, 8]. Цей мутан-
тний ГР проявляє в 6 разiв бiльшу, нiж нормальний соматропiн, спорiдненiсть до рецептор-
ного бiлка, який зв’язується з ГР. Також вiн блокує фосфорилювання тирозину в 10 разiв
активнiше, нiж нормальний ГР, у результатi чого значно знижується рiвень IФР-1. Тера-
пiя ГР не пiдвищує рiвня IФР-1 i не призводить до ростового ефекту [5, 8, 9]. Але даний
приклад не є типовим для синдрому БНГР i зустрiчається дуже рiдко. Саме Y. Takahashi
описав вперше цю мутацiю у сiрiйського 6-рiчного хлопчика, який значно (бiльше 2 SD)
вiдставав у зростi вiд своєї фiзiологiчної норми. Дана мутацiя була виявлена у його мами
i дiдуся, але вони були нормального середнього зросту. Хлопчик не отримував специфiчного
лiкування ГР, але в нього спостерiгалася затримка в статевому розвитку, у 20 рокiв його
рiст завершився i становив 168,2 см [9].
Складнощi дiагностики БНГР полягають у тому, що разом iз затримкою росту i бiоло-
гiчного вiку, секрецiя ГР та iншi функцiї гiпофiзу не змiнюються, а єдиним гормонально
змiненим проявом є значне зниження рiвня соматомедину С, що також характерно для
синдрому Ларона i вимагає проведення диференцiальної дiагностики мiж цими двома ге-
нетично детермiнованими захворюваннями [3, 4]. Також iдентичнi лабораторнi i клiнiчнi
прояви можна отримати за умов соматичної патологiї в дiтей, яка супроводжується фун-
кцiональною недостатнiстю печiнки, некомпенсованим станом ниркової патологiї, будь-яки-
ми захворюваннями, що супроводжуються низькою масою тiла.
З метою визначення форми синдрому БНГР i диференцiальної дiагностики iз синдро-
мом Ларона (рецепторна нечутливiсть до ГР, мутацiя в генi рецептора ГР, яких вiдкрито
бiльше 50), а також для призначення адекватної дози ГР необхiдно застосовувати чотири-
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денну пробу з введенням ГР i подальшим дослiдженням IФР-1. При отриманнi негативного
результату проби рекомендовано проведення медико-генетичного дослiдження ГР на наяв-
нiсть вiдомих мутацiй D112G i R77С [5, 9].
У вiддiлi дитячої ендокринної патологiї ДУ “Iнститут ендокринологiї та обмiну речо-
вин iм. В.П. Комiсаренка НАМН України” обстежено 78 дiтей вiком вiд 1 до 10 рокiв, якi
страждали на синдром БНГР, серед них 31 дiвчинка i 47 хлопчикiв. У всiх пацiєнтiв та їх
батькiв перед проведенням певних дослiджень було отримано iнформовану згоду. Усi дiти
страждали на низькорослiсть i мали вiдставання в ростi бiльше 2 SD вiд фiзiологiчних пока-
зникiв, кiстковий вiк був зменшений вiд хронологiчного бiльш нiж на 1,5–2 роки. Оскiльки
рiвень IФР-1 може зменшуватися на тлi поганого харчування i некомпенсованої соматичної
патологiї, в усiх дiтей, якi ввiйшли до групи обстежених, було виключено патологiю пе-
чiнки, шлунково-кишкового тракту, нирок, легенiв i серцево-судинної системи, визначався
iндекс маси тiла (IМТ), який був у межах нормальних величин.
Дiагноз верифiковано на пiдставi характерних гормональних порушень — низького рiв-
ня соматомедину С на тлi нормального або пiдвищеного рiвня ГР за умов IМТ не нижче 50
перцентилi для рiзних вiкових категорiй. Тиреоїднi та iншi гормональнi показники в усiх
дiтей були в межах нормальних величин, що характерно для синдрому БНГР, який про-
являється як iзольована форма недостатностi СТГ. Необхiдно зауважити, що всi обстеженi
дiти ранiше не отримували препаратiв анаболiчного ряду та ГР.
У дiагностицi багатьох синдромiв первинного порушення росту й гено-хромосомної па-
тологiї не останнє мiсце, а iнколи i головне займає типовий фенотип хворого. Серед об-
стежених дiтей було дослiджено i проаналiзовано та описано їх фенотип. При народженнi
бiльшiсть дiтей, хворих на синдром БНГР, мали ознаки внутрiшньоутробної затримки роз-
витку, що проявлялося бiльшою мiрою низькими показниками росту (44;8  0;55) см, нiж
маси тiла (2;57 0;5) кг. В подальшому на тлi рiзкого вiдставання в ростi, затримки швид-
костi росту й кiсткового дозрiвання в дiтей зберiгалися нормальнi пропорцiї тiла вiдносно
вiкових показникiв. Але у бiльшостi дiтей (78%) спостерiгалися такi особливi риси обличчя,
як виступаюче чоло й сiдлоподiбний нiс, гiпоплазiя нижньої щелепи, у багатьох дiтей вiд-
мiчалися вiдстовбурченi вуха. “Яскравiсть” проявiв фенотипу мала пряму залежнiсть вiд
ступеня гормональних вiдхилень, особливо недостатностi IФР-1. Фенотип не вiдрiзнявся вiд
такого у хворих з iзольованою соматотропною недостатнiстю, а також вiд дiтей, якi мають
низькорослiсть внаслiдок рецепторної нечутливостi до ГР.
Рiвень IФР-1 у всiх хворих був значно знижений. Оскiльки референтнi показники вiд-
рiзняються в залежностi вiд вiку i статевого розвитку, пацiєнти були розподiленi на три
групи за вiком: перша — дiти вiком вiд 1 до 4 рокiв (14 хворих), друга — вiд 5 до 7 рокiв
(29 хворих), третя — вiд 8 до 10 рокiв (35 хворих). Нормальнi показники рiвня IФР-1 для
цих груп становили вiдповiдно 49–171, 76–299 i 247–396 нг/мл.
З метою диференцiйної дiагностики синдрому БНГР i рецепторної нечутливостi до ГР,
а також для визначення форми синдрому БНГР i призначення адекватної дози сомато-
тропного гормону застосовувалася чотириденна проба з введенням ГР i подальшим дослi-
дженням IФР-1. Цей тест полягав у введеннi генно-iнженерного СТГ у дозi з розрахунку
0,033 мг/кг на добу, пiдшкiрно, протягом 4 днiв i визначеннi рiвня IФР-1 до першої iн’єкцiї
ГР i наступного дня пiсля завершення проби. Проба вважається позитивною, якщо рiвень
IФР-1 пiдвищується у 2 рази i бiльше. Аналiзуючи показники IФР-1 на тлi проведення тесту
на чутливiсть до ГР у всiх пацiєнтiв початково вмiст соматомедину С був значно меншим
нижньої межi референтних значень i становив у першiй групi — 21;23;4 нг/мл, у другiй —
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59;1  6;3 нг/мл, а у третiй — 154;7  12;8 нг/мл. Пiсля проведення СТГ-стимульованого
тесту рiвень IФР-1 зростав бiльше нiж в 2–3 рази i вiдповiдав нормальним значенням вiдпо-
вiдної вiкової категорiї, а саме: в першiй групi збiльшувався до 58;8 6;5 нг/мл, у другiй —
до 187;2  11;4 нг/мл, у третiй — до 299;4  16;8 нг/мл.
Вiдiбрана група дiтей у кiлькостi 50 пацiєнтiв з синдромом БНГР, який був пiдтвер-
джений клiнiчно i лабораторно, а також проба на чутливiсть до ГР була позитивною. Це
виключає дiагноз рецепторної нечутливостi до ГР (синдром Ларона) i гормононечутливу
форму з гетерозиготною мiссенс-мутацiєю R77С, яка зустрiчається вкрай рiдко. У вiдiбра-
них пацiєнтiв визначали наявнiсть мутацiї D112G для генетичного пiдтвердження синдрому
БНГР. У пацiєнтiв даної групи проводили видiлення ДНК з лейкоцитiв цiльної кровi iз ви-
користанням наборiв DIAtom DNA Prep (“Isogene”, Росiя). В процесi видiлення ДНК ми
дотримувалися рекомендацiй, наведених у комерцiйному наборi.
Мутацiю (rs137 853 221) в генi GH (С475 ! Т, Asp138 ! Gly) визначали iз застосуван-
ням TaqMan® SNP Assay C__27 265 970_10 та 7500 Fast Real-time PCR System (“Applied
Biosystems”, США). Послiдовнiсть праймерiв була такою:
GH112_F GTACGGCGCCTCTGACA,
GH112_R GGATGCCTTCCTCTAGGTCCTTT,
а послiдовнiсть зондiв: GH112_V VIC-CAACGTCTATGACCTCCT,
GH112_M FAM-AACGTCTATGGCCTCCT.
Програма амплiфiкацiї складалася з 50 циклiв (денатурацiя   92 С, 15 с, гiбридизацiя
та елонгацiя   60 С, 1 хв), пiсля чого проводився аналiз по дискримiнацiї алелей.
Контрольну групу склали 10 здорових дiтей без вiдхилення в зростi та гормональному
статусi, у яких було проведено аналогiчне дослiдження на виявлення мутацiї D112G.
Згiдно з результатами дослiдження хворих на синдром БНГР та практично здорових
дiтей (рис. 1, див. вклейку), замiна в генi ГР (С475 ! Т, Asp138 ! Gly) не виявлена в жодної
особи — генотип усiх генотипованих пацiєнтiв С/С (Asp/ Asp).
Оскiльки визначення конкретної мутацiї для пiдтвердження синдрому БНГР, як показа-
ло наше дослiдження, не є iнформативним, бажано проводити секвенування гена ГР, але це
є малодоступним для бiльшостi нашого населення. Тому радимо дотримуватися алгоритму
дiагностики низькорослостi за умов зниженого рiвня IФР-1 (рис. 2, див. вклейку).
Таким чином, у дiтей України, хворих на синдром БНГР, генетичне дослiдження не
виявило мутацiю D112G у генi ГР. Основними критерiями дiагностики синдрому БНГР
є низькорослiсть з певним фенотипом пацiєнта i характерними лабораторними показника-
ми, а саме: нормальний або пiдвищений рiвень ГР, значно знижений рiвень соматомедину
С, як правило, позитивна реакцiя на чутливiсть до ГР, нормальний IМТ, вiдсутнiсть сома-
тичної патологiї. Для остаточного генетичного пiдтвердження синдрому БНГР найбiльш
iнформативним може бути проведення секвенування гена ГР для виявлення порушень йо-
го структури в усiх сайтах.
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Роль определения мутации D112G в диагностике больных
синдромом биологически неактивного гормона роста среди детей,
проживающих на территории Украины
Исследована мутация D112G в гене гормона роста у 50 детей Украины допубертатного
возраста, больных синдромом биологически неактивного гормона роста. Данная мутация
не была выявлена. Для генетического подтверждения синдрома биологически неактивного
гормона роста рекомендовано секвинорование гена гормона роста. В постановке диагноза
данного синдрома необходимо руководствоваться определенными клиническими и лабора-
торными показателями.
Ключевые слова: синдром биологически неактивного гормона роста, дети, мутация D112G.
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Role of determination of mutation D112G in the diagnosis of patients
with syndrome of biologically inactive growth hormone among children
in Ukraine
The mutation D112G in a body height hormone gene at 50 children of Ukraine before sexual
development’s age, to whom the diagnosis of biologically inactive hormone of body height is made,
is studied. This mutation is not found. To conﬁrm the genetic syndrome biologically inactive GH,
the sequencing of the growth hormone gene is recommended. The diagnosis of this syndrome should
be guided by certain clinical and laboratory parameters.
Keywords: syndrome biologically inactive growth hormone, children, mutation of D112G.
112 ISSN 1025-6415 Dopov. Nac. akad. nauk Ukr., 2016, №3
